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Canceroiogie. De nouvelles pistes therapeutiques et I’amelioration globale 
de la survie des patients suscitent I’espoir dans cette maladie naguere 
consideree comme orpheline de tout traitement efficace, et alors meme 
que les personnes atteintes, pour la plupart exposees professionnellement 
a I’amiante, payent encore un lourd tribut aux erreurs passees des industriels 
et des autorites sanitaires qui n’ont pas su les protegee 

Mesotheliome malin pleural : rare 
et agressif mais des perspectives 
therapeutiques nouvelles 


L e mesotheliome pleural malin 
est une tumeur agressive qui, 
bien que rare, est devenue un 
veritable probleme de sante 
publique au cours des dernieres de- 
cennies, du fait de la responsabilite 
morale des autorites sanitaires et des 
Etats dans I’utilisation industrielle 
denude de toute precaution de 
I’amiante ; les salaries de cette indus- 
trie ou des industries de transforma- 
tion ou du batiment ayant ete exposes 
ainsi a leur insu a un risque mortel 
pendant la plus grande partie du 
xx® siecle. 

Lexposition 

professionnelle, principal 
facteur de risque 

L’exposition professionnelle aux 
fibres d’amiante est en effet le facteur 
de risque principal qui explique I’aug- 
mentation d’incidence de cette tu- 
meur depuis les annees I960.* La sur- 
venue d’un mesotheliome pleural 
reste cependant rare dans une popu- 
lation exposee professionnellement 
aux fibres d’amiante, puisque seuls 2 a 
5 % des sujets exposes seront atteints. 
Faute d’une information loyale de la 
part des Industriels au cours de la deu- 
xieme moitie du xx® siecle, et de I’inef- 
ficacite des controles et des systemes 
epidemiologiques a cette epoque, il est 
difficile d’avoir une estimation fiable 
du volume de la population exposee 
au risque en France. Cette evaluation 


ne pent etre qu’indirecte, sur la base 
des indemnisations de la branche ac- 
cident du travail et maladie profes- 
sionnelle du regime general de la Se- 
curite sociale. Ainsi, 26 000 anciens 
salaries de plus de 50 ans etaient in- 
demnises en 2012 par le Fonds de ces- 
sation anticipee d’activite des travaU- 
leurs de I’amiante (FCAATA), car 
victimes d’une maladie de I’amiante 
ou ayant travaille dans des entre- 
prises inscrites sur la liste des entre- 
prises dans lesquelles une expostion 
a ete demontree, liste mise a jour par 
arrete ministeriel. Parallelement, 
73 000 victimes avaient depose un dos- 
sier d’indemnisation aupres du Fonds 
d’indemnisation des victimes de 
I’amiante (FIVA) en 2012. De meme, la 
fraction attribuable (le nombre de cas 
directement lies) a une exposition pro- 
fessionnelle a I’amiante est estimee a 
83 % chez les hommes, mais seule- 
ment a 38 % chez les femmes. La pre- 
dominance masculine conforte le role 
de I’exposition professionnelle, bien 
que les femmes pourraient etre vic- 
times d’expositons indirectes, non 
professionnelles. Ainsi, la surinci- 
dence de mesotheliomes (et de cancers 
bronchiques) chez les femmes resi- 
dant dans la region des mines de 
chrysotile au Quebec a-t-eUe ete bien 
decrite, avec une augmentation signi- 
ficative de la mortalite par mesothe- 
liome chez ces femmes chez qui 7 de- 
eds etaient observes tons les ans. 


quand la rarete de cette pathologie 
n’en laissait prevoir que 1 par an, et chez 
qui 71 deeds annuels par cancer du 
poumon lids a cette exposition indi- 
recte etant aussi observes.^ De plus, la 
legdre augmentation du taux d’inci- 
dence standardise sur I’age des mdso- 
theliomes chez les femmes non expo- 
sees a I’amiante entre 1998 et 2005 (0,18 
pour 100 000 ys 0,29 pour 100 000) pour- 
rait suggdrer I’existence de causes ou 
d’expositions carcinogeniques encore 
non identifiees dans cette pathologie.' 
Si le lien entre I’amiante et le mesothe- 
liome pleural ne fait plus aucun doute, 
et si la relation dose-effet et la notion 
de seuil d’exposition ont ete determi- 
nees pour les lesions asbestosiques 
benignes, il n’a pas ete possible de 
determiner un seuil d’exposition mi- 
nimal aux fibres dans le cas du meso- 
theliome, puisque le risque carcino- 
genique depend aussi du type de 
fibres auxquelles ont ete exposes les 
sujets (les amphiboles ayant un pou- 
voir carcinogdne superieur aux chry- 
sotiles)." Du fait du temps de latence 
entre Lexposition asbestosique et le 
developpement de la maladie (de 20 a 
40 ans), I’incidence du mesotheliome 
pleural n’a cesse de croitre depuis 
une quarantaine d’annees.' Cepen- 
dant, le reseau frangais des registres 
de cancers (FRANCIM), et le Pro- 
gramme national de surveillance du 
mesotheliome (PNSM) ont recem- 
ment montre qu’un plateau »> 
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d’incidence a ete atteint chez les 
hommes, alors que I’incidence conti- 
nuait a croitre, en France, chez les 
femmes, 1 refletant possiblement une 
sous-evaluation diagnostique chez 
les femmes dans les annees 1980-1990, 
alors que le plateau d’incidence chez 
les hommes frangais refleterait une 
moindre exposition aux fibres amphi- 
boles, par rapport aux pays an- 
glo-saxons, ou ce plateau d’incidence 
n’est pas encore decrit, notamment 
en Grande-Bretagne. 

Bien qu’encore rare dans la popula- 
tion generale non exposee a I’amiante 
(< 1 cas/million d’habitants/an), le 
mesotheliome pleural represente 
jusqu’a 100 cas/million d’habitants/ 
an dans la population exposee a 
I’amiante, ce qui correspond a une 
incidence de 800 a 1 000 cas/an en 
France. Certaines regions telles que 
la Normandie, le Nord, les regions 
de Marseille et de Nantes ont une 
incidence relativement elevee de 
30 nouveaux cas ou plus par an, du 
fait de la concentration passee d’in- 
dustries de transformation de 
I’amiante, de fonderies ou de chan- 
tiers navals dans ces regions.' De 
fait, le mesotheliome pleural malin 
est reconnu dans les maladies pro- 
fessionnelles au tableau numero 30 
du regime general de la Securite so- 
ciale et au tableau numero 47 du 
regime agricole, et constitue depuis 
le decret n° 2012-47 du 16 janvier 2012 
la 31® maladie a declaration obliga- 
toire, ce qui devrait ameliorer la 
connaissance de I’epidemiologie 
frangaise et la prise en charge so- 
ciale (reparation) des patients. 

Les mecanismes 
exacts de carcinogenese 
de I’amiante restent 
encore tres discutes 

Les fibres d’amiante se divisent en 
deux categories : 

- les fibres serpentines ou chrysotile, 
courtes, pliables et souples ; 

- les fibres amphiboles : crocidolite, 
amosite, tremolite, anthophyllite et 
actinolite, fibres longues et ressem- 
blant a des aiguilles. 

Une partie de leur role carcinogene est 
expliqueepar les proprietes physiques 


des fibres amphiboles, principale- 
ment pour celles qui font plus de 
5 mm de long et moins de 0,25 mm de 
diametre. Ces fibres peuvent migrer 
a la Peripherie du poumon vers la 
plevre et les ganglions mediastinaux, 
soil directement par les espaces al- 
veolaires sous-pleuraux, soil par le 
systeme lymphatique. Les fibres 
d’amiante provoqueraient alors une 
inflammation chronique de la plevre 
parietale, generant la formation de 
reactifs oxygenes (ROS) par les pha- 
gocytes, cellules histiocytaires pre- 
sentes localement ou recrutees in situ 
par I’inflammation.® Ces radicaux 
libres entraineraient des alterations 
chromosomiques et des aberrations 
des mecanismes de reparation de 
I’ADN.® 

La difficulte principale qui a long- 
temps obere la comprehension des 
mecanismes de cancerogenese pleu- 
rale est I’absence de lesions precan- 
cereuses reconnues, et le temps de 
latence particulierement long entre 
I’exposition a I’amiante et la surve- 
nue de la tumeur. La description de 
lesions pleurales histologiquement 
non invasives chez des patients expo- 
ses a I’amiante, et ayant des epaissis- 
sements pleuraux parfois calcifies 
(plaques pleurales) ou des pleurisies 
chroniques ayant fait poser I’indica- 
tion d’une pleuroscopie avec biop- 
sies, justifie cependant un suivi rap- 
proche, car leur potentiel evoluttf est 
incertain, et certains patients suivis 
plusieurs mois ou annees ont deve- 
loppe ulterieurement un veritable 
mesotheliome. Ces « hyperplasies 
mesotheliales atypiques » pourraient 
constituer la lesion pricancereuse 
dont I’etude systematique permet- 
trait de comprendre plus precise- 
ment la carcinogenese multi-etape. II 
est clairement etabli que les plaques 
pleurales, par elles-memes, ne se can- 
cerisent jamais, les mesotheliomes se 
developpant a proximite et entre ces 
plaques. En revanche, une etude is- 
sue du PNSM montre que les plaques 
pleurales constituent un marqueur 
d’exposition a I’inhalation passee de 
fibres d’amiante, ' etant observees 
pour des expositions plus longues et 
plus importantes, et sont done asso- 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Fevrier 2016 


dees statistiquement a la survenue 
ulterieure de mesotheliome du fait de 
cette exposition. A I’inverse, d’au- 
thentiques mesotheliomes peuvent 
survenir sans etre associes a des 
plaques pleurales. Ainsi, la survenue 
de plaques pourrait etre le marqueur 
d’une etape « d’initiation », e’est-a- 
dire de la capacite acquise par le tissu 
pleural de proliferer en reponse a des 
alterations moleculaires induites par 
les fibres d’amiante, que la prolifera- 
tion reste benigne (proliferation limi- 
tee), et donne lieu a des plaques, ou 
qu’une proliferation maligne (proli- 
feration incontrolee) survienne a 
proximite. II convient cependant de 
repeter, pour rassurer les sujets ex- 
poses, que les plaques sont 64 fois plus 
frequentes (1 078 sur 5 287 sujets ex- 
poses de la serie du PNSM) que les 
mesotheliomes (17 dans cette meme 
serie avec un recul de 7 ans), ce qui 
temoigne de I’absence de transition 
obligatoire.’ 

La thoracoscopie, 
meilleure methode 
pour I’obtention 
du diagnostic 

La cellule mesotheliale transformee 
est capable d’adopter une differencia- 
tion tres variable et pent done mimer 
des cellules de types tres differents, 
de la cellule epitheliale a la cellule 
sarcomateuse. 80-85 % des mesothe- 
liomes sont dits epithelioides, 11 % 
sont dits sarcomatoides, dont la re- 
doutable (mais rare, 1 %) variante 
desmoplastique, et 5-10 % sont 
mixtes, avec les deux composantes, le 
pronostic etant lie a I’importance de 
la composante epithelio'fde. L’ana- 
lyse du liquide pleural est insuffi- 
sante pour le diagnostic de certitude 
du mesotheliome, et seul le mesothe- 
liome epithelio'fde desquame dans la 
cavite pleurale. La sensibilite de la 
cytologie pleurale n’est done que de 
60 % et necessite un anatomo-patho- 
logiste entraine.® Les biopsies pleu- 
rales a Faiguille fine posent les 
memes problemes diagnostiques que 
la cytologie, du fait du grand poly- 
morphisme des lesions histologiques 
pleurales. Seule I’analyse anato- 
mo-pathologique de prelevements de 
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taille suffisante, apres une analyse 
immuno-histochimique utilisant au 
moins 5 marqueurs differents, per- 
met alors de poser un diagnostic 
histologique de certitude, et de dis- 
tinguer un mesotheliome de lesions 
pleurales benignes, inflammatoires 
ou reactionnelles, ou de metastases 
pleurales d’adenocarcinome pulmo- 
naire ou mammaire, qui constituent 
les deux diagnostics differentiels les 
plus frequents du mesotheliome de 
type epithelio'ide (60-70 % des cas).® 
De meme, les formes sarcomatoides 
doivent etre differenciees des sarco- 
mes parietaux (synovialo-sarcomes 
d’origine costale, par example) par 
ces analyses immuno-histo- 
chimiques.® La validation reglemen- 
taire du diagnostic histologique 
passe par la relecture par un panel 
national d’anatomo-pathologistes a 
qui les lames sont systematiquement 
envoyees (MESOPATH). 

La thoracoscopie reste la meilleure 
methode pour I’obtention du diagnos- 
tic histologique de certitude devant 
une suspicion clinique ou radiolo- 
gique (fig- 1). Sa rentabilite diagnos- 
tique est superieure a 90 % , et la mor- 
bidite de ce geste est inferieure a 
10 % , representee essentiellement 
par le defaut de re-accolement du pou- 
mon et un drainage prolonge, pou- 
vant tres rarement conduire a un 
sepsis local, voire exceptionnelle- 
ment a un empyeme pleural. Elle 
seule permet des prelevements suffi- 
samment profonds, multiples, et de 
taille suffisante, sous forme de veri- 
tables « lambeaux » de plevre parie- 
tale, pour un diagnostic histologique 
de certitude. 

Aucun marqueur tumoral serique ne 
peut, en revanche, etre considere 
comme suffisamment fiable pour 
contribuer efficacement a ce diag- 
nostic. 

Une classification TNM 
prise en defaut 

L’une des difflcultes du mesotheliome 
est la faillite des systemes de classifi- 
cation TNM existants, contrairement 
a Tensemble des autres tumeurs so- 
lides, pour determiner le pronostic 
ou les indications therapeutiques. En 



Figure 1. MESOTHELIOME PLEORAL. ASPECTS PLEOROSCOPIOUES. 

Les plaques pleurales calciflees apparalssent en blanc. Photographies du Dr Alain Jehan, CHU de Caen. 


effet, la classification TNM de cette 
tumeur a developpement quasi exclu- 
sif endothoracique a ete etablie sur 
des criteres d’exploration chirurgi- 
cale de la cavite thoracique, alors 
meme que la chirurgie du mesothe- 
liome ayant connu des echecs reten- 
tissants est abandonnnee par Tim- 
mense majorite des equipes, sauf 
pour obtenir des biopsies de bonne 
qualite pour le diagnostic et/ou obte- 
nir une pleurodese efficace et s’affran- 
chir des epanchements recidivants. 
Une 8' proposition de classification 
TNM a ete proposee cette annee par 
V International Mesothelioma Interest 
Group (IMIG), plus simple que les 
precedentes, mais malheureusement 
encore fondee sur I’exploration 
chirurgicale de la cavite thoracique, 
et done difficile a appliquer sur les 
seules tomodensitometrie thora- 
cique (fig. 2) et tomodensitometrie 
couplee a la tomographie a emission 
de positons. De fait, 80 % des patients 
que Ton classe, sur les donnees de 
Timagerie, a un stade precoce (I ou II) 
s’averent, lors de la thoracotomie. 


avoir un stade avance, temoignant de 
T inadaptation de la classification 
TNM.“ Des facteurs clinico-biolo- 
giques simples ont une valeur pro- 
nostique importante permettant de 
stratifier les patients plus simple- 
ment que la classification TNM : ain- 
si une anemie, une thrombocytose, 
une hyperleucocytose, une histologie 
non epithelioide et un mauvais indice 
d’etat general constituent- ils les plus 
puissants facteurs de mauvais pro- 
nostic, avant la TNM.'^ 

Prise en charge 
therapeutique : 
des progres ! 

UNECHIRURGIE MOINS 
LOURDE ET POUR LES STADES 
PRECOCES 

La chirurgie radicale par pleuro- 
pneumonectomie extra-pleurale elar- 
gie (EPP), e’est-a-dire une resection 
complete en monobloc du bloc pleuro- 
pulmonaire elargie au pericarde 
fibreux et au diaphragme, en vogue 
il y a 10 ans, est desormais »> 
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abandonnee. De fait, I’essai de phase II 
del’ Organisation europeenne pour la 
recherche et le traitement du cancer 
(EORTC),'^ puis I’essai britannique 
MARS pubiie debut juillet 2011 dans 
Lancet Oncology,'^ n’ont pas apporte 
d’element determinant en faveur de 
I’EPR la survie globale dans ces essais 
restant modeste an regard d’une mor- 
bi-mortalite postoperatoire a90 jours 
jugee trop lourde. En particulier, dans 
I’essai MARS, la mediane de survie 
apres EPP etait de 14,4 mois, centre 
19,5 mois chez les patients n’ayant 
pas eu d’exerese radicale, avec 12 % de 
mortalite perioperatoire, alors que 
les patients avec envahissement 
ganglionnaire N2 avaient ete exclus 
de I’etude ! L’ensemble des equipes 
chirurgicales, a I’instar des Nord- 
Americains, se retournent desormais 
vers une pleurectomie-decortication, 
certes tres mal codifiee technique- 
ment, a titre de debulking (ou « cyto- 
reduction », terme utilise par les au- 
teurs nord-americains) pour les 
formes les plus precoces, suivie d’une 
chimiotherapie, ce d’autant que la 
survie, en cas de recidive apres chirur- 
gie, est catastrophique apres EPP 
(3 mois de mediane vs 9 mois en cas 
de pleurectomie-decortication ; 
p < 0,0001) dans la serie de New York 
(H. Pass. ASCO 2011). 


CHIMIOTHERAPIE : INTERET 
DES ASSOCIATIONS ET D’UNE 
ADMINISTRATION PRECOCE 
Ce sont les associations a base d’anti- 
metabolite et de sel de platine qui ont 
apporte en matiere de chimiotherapie 
une amelioration decisive puisque 
cisplatine-pemetrexed ou cisplatine- 
raltitrexed se sont montrees signiflca- 
tivement plus efficaces qu’une mono- 
chimiotherapie par cisplatine seul 
dans des essais randomises de grande 
taille.”’ Le temps jusqu’a progres- 
sion etait de 5,7 mois dans I’essai ran- 
domise de phase III comparant I’asso- 
ciation de pemetrexed et cisplatine au 
cisplatine seul.“ Dans cet essai, chez 
des patients dont I’etat general etait 
conserve (Karnofsky s 70 % , index de 
1’ Organisation mondiale de la sante 
[OMS] ^ 2), la survie a un 1 an du groupe 
ayant regu le doublet de chimiotherapie 
avec une supplementation vitaminique 
etait de 56,5 %,contre41,9 % auxpatients 
traites par le seul cisplatine, la mediane 
de survie etant de 13,3 mois dans le 
groupe « pemetrexed-cisplatine » vs 
10 mois dans le groupe « cisplatine seul » 
(soil un gain representant un tiers de 
la survie mediane du bras temoin). 
Ainsi, avec ces doublets de derniere 
generation a base de cisplatine et d’an- 
timetabolites, la survie mediane obser- 
vee dans les essais de phases II et III a 


attetnt voire depasse 12 mois, mais avec 
une survie a 5 ans virtuellement nuLie. 
Cependant, I’association pemetrexed 
et cisplatine a demontre qu’elle pou- 
vait ameliorer la qualite de vie et la 
dyspnee de ces patients. Ce type d’as- 
sociation est done recommande en 
premiere ligne dans la conference d’ex- 
perts de Janvier 2006, avec un grade de 
recommandation eleve (A), en arretant 
la chimiotherapie en cas de progres- 
sion ou de toxicite de grade 3-4, ou en 
cas de reponse ou stabilisation apres 
6 cures, sans maintenance.'® Les argu- 
ments disponibles dans la litterature, 
bien que tenus, plaident en faveur 
d’une chimiotherapie des I’obtention 
du diagnostic, avec un essai de phase II 
en faveur d’un traitement des le diag- 
nostic, sans attendee une evolution 
symptomatique, mais sur seulement 
43 patients, et seulement une tendance 
non significative.'® II est neanmoins 
recommande par la conference d’ex- 
perts de ne pas retarder Tadministra- 
tion de la chimiotherapie et de ne pas 
attendre I’apparition de signes fonc- 
tionnels." Une etude neerlandaise non 
randomisee a teste un traitement de 
maintenance par pemetrexed chez des 
patients non progressifs apres une deu- 
xieme ligne de pemetrexed, ou une 
premiere ligne de carboplatine-peme- 
trexed ;'® un taux de reponse partielle 
de 23 % a ete observe chez des patients 
qui n’avaient ete que stabilises par le 
traitement d’attaque, et un temps 
jusqu’a progression de 8,5 mois 
contre 5,5 pour les patients ne recevant 
pas le traitement de maintenance a 
conduit le groupe ameriain CALGB a 
initier une phase II (NCT01085630) 
randomisant 96 patients, apres 4 cures 
de cisplatine-pemetrexed, une main- 
tenance par pemetrexed vs une obser- 
vation, jusqu’a progression, mais dont 
les resultats se font attendre. 
Plusieurs essais de phase II ont montre 
I’efhcacite comparable de I’association 
pemetrexed-carboplatine qui en font 
une alternative interessante en cas 
d’alteration moderee de I’etat general 
ou de la function renale.'® 

II n’y a toujours pas de chimiotherapie 
standard qui puisse etre recommandee 
en deuxieme ligne apres echec d’une 
premiere ligne a base de cisplatine.'® 



Figure 2. MESOTHELIOME PLEURAL. ASPECTS TOMOOENSITOMETRIQUES : 
epaississements nodulaires de la plevre medlastinale et parletale axillalre. 
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2 cycles de pemetrexed-cisplatlne-bevacizumab 2 cycles de pemetrexed-cisplatine-bevacizumab 



Figure 3. 
ASPECTS 
DEREPONSE 
TU MO RALE 
SOUS 

PEMETREXEO- 
CISPLATINE- 
BEVACIZUMAB 
(essal MAPS/ 
IFCT-GFPC0701), 


La reprise sequentielle de pemetrexed 
a montre d’interessants resultats chez 
des patients progressifs au-dela de 
3 mois apres la fin du traitement d’at- 
taque, avec un taux de reponse de 19 % , 
un taux de controle de 48 % et une me- 
diane de survie globale a partir du de- 
but de ce retraitement de 10,5 mois, 
meme si ces resultats meritent confir- 
mation dans un essai prospectif.“ 

LES THERAPEUTIQUES 
CIBLEES : DE NOMBREUSES 
PISTES 

Avant juin 2015, aucune therapeu- 
tique ciblee n’a fait la preuve de son 
interet dans le mesotheliome pleural. 
Ainsi, les inhibiteurs de tyrosine ki- 
nase anti-epidermal growth factor re- 
ceptor (EGFR) se sont averes decevants 
malgre la forte expression de I’EGFR 
en immuno-histochimie des mesothe- 
liomes epithelioides.^^ 


Le VEGF est un puissant mitogene 
pour les cellules endotheliales. II a ete 
montre que les lignees cellulaires de 
mesotheliome malin pouvaient secre- 
ter du VEGF et co-exprimer ses deux 
principaux recepteurs, Flt-1 et KDR. 
Le VEGF est capable en activant ses 
recepteurs d’induire la croissance 
autocrine des cellules de mesothe- 
liome.®^ La secretion de VEGF par 
differents types cellulaires tumoraux 
a ete correlee avec la neo-angiogenese 
et la densite de microvaisseaux. 

Les premiers resultats d’une etude de 
phase II de premiere ligne associant 
gemcitabine plus cisplatine au beva- 
cizumab, I’anticorps humanise anti- 
VEGF, a 15 mg/kg toutes les 3 se- 
maines, ont ete puhlies.^'* La survie a 
1 an dans cette etude etait de 60,1 %, 
dans les deux hras de traitement 
confondus, la mediane de survie de 
15,7 mois, et la mediane de survie 


sans progression de 6,4 mois. Dans le 
hras « hevacizumah », la mediane de 
survie etait de 15,6 mois, soil 2 mois 
de plus que dans I’essai Vogelzang, 
mais elle etait aussi de 14,7 mois dans 
le hras placebo, une difference statis- 
tiquement significative ne pouvant 
de toutes fagons pas etre mise en evi- 
dence avec un effectif de cette taille 
(108 patients). La mediane de survie 
sans progression etait de 6,9 mois 
dans le hras « hevacizumah » centre 
6 mois dans le hras placebo. Une ana- 
lyse exploratoire dans un sous- 
groupe de 56 patients chez qui a ete 
dose le VEGF serique au moment du 
diagnostic a montre que les patients 
ayant un taux serique de VEGF infe- 
rieur a la mediane avaient un pronos- 
tic significativement meilleur que 
ceux dont le taux de VEGF serique 
etait eleve, avec une mediane de 
20 mois contre 12 (p = 0,007). »> 
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L’Intergroupe francophone de 
cancerologie thoracique (IFCT) a, 
quant a lui, presente en juin 2015 les 
resultats de I’essai multicentrique de 
phase II-III, randomisant le doublet 
pemetrexed-cisplatine au meme 
doublet associe au bevacizumab, chez 
des patients ayant un mesotheliome 
pleural, d’index OMS 0 a 2. Cet essai, 
MAPS (Mesothelioma Avastincis 
Platin Study), a beneficie d’un finan- 
cement par le Programme hospitaller 
de recherche clinique (PHRC) natio- 
nal 2007 pour sa partie phase II 
achevee en avril 2010, avec I’inclusion 
de 111 patients. L’analyse par le 
comite independant de monitoring 
des donnees cliniques n’a pas revele 
de sur-toxicite inattendue, avec un 
profil de tolerance tout a fait remar- 
quable ; I’essai MAPS s’est done pour- 
suivi en phase III jusqu’en janvier 
2014 ou le 448' patient a ete inclus, et 
ses resultats sont publies dans The 
Lancet, puisque I’essai est positif 
avec une survie globale de pres de 
19 mois dans le bras Avastin, centre 
16 mois dans bras pemetrexed-cispla- 
tine, et une survie sans progression 
significativement allongee par le 
bevacizumab (p < 0,0001) [fig. 3].^^ Le 
taux de VEGF serique s’est avere 
puissamment pronostique en analyse 
uni- comme multivariee, mais ne per- 
met pas de predire une moins bonne 
survie sous bevacizumab, les patients 
ayant les taux seriques les plus eleves 
au moment du diagnostic tirant le 
meme benefice quantitativement du 
bevacizumab, meme si leur survie 
globale est plus courte que celle des 
patients ayant un taux faible de 
VEGF serique (pas de valeur predic- 
tive). Ainsi les recommandations 
nord-americaines du National Com- 
prehensive Cancer Network ont-elles 
deja adopte le triplet bevacizu- 
mab-cisplatine et pemetrexed comme 
standard de traitement des patients 
sans contre-indication au bevacizu- 
mab. 

Recemment, les premieres donnees 
de phase II concernant I’usage, en 
deuxieme ligne de traitement, apres 
pemetrexed et sel de platine, d’inhi- 
biteurs des points de controle immu- 
nologiques, a savoir des anticorps 


monoclonaux diriges contre les anti- 
genes CTLA-4, PD-1 ou PDL-1, utilises 
en monotherapie, se sont averes pro- 
metteurs. Cibler les antigenes inhi- 
biteurs de la reponse tumorale 
semble pertinent, car les mesothe- 
liomes, qui sont souvent des tumeurs 
tres inflammatoires avec un stroma 
abondant, expriment fortement ces 
antigenes, et cette surexpression 
semble constituer un facteur de mau- 
vais pronostic.*'^'^® 

Une premiere phase II testant le tre- 
melimumab (CP-675,206 ; Pfizer), un 
anticorps anti-CTLA-4, utilise avec 
succes dans le melanome, a inclus 
18 patients italiens progressifs sous 
chimiotherapie, avec un taux de 
controle de 27,8 % et une mediane de 
survie globale de 12,5 mois.” 

Le pembrolizumab (MK3475 ; MSB), 
un anticorps monoclonal anti-PD-1, 
a ete evalue dans le mesotheliome 
pleural malin dans I’essai de phase Ib 
Keynote 028 ayant inclus des patients 
dont la tumeur exprimait au moins 
1 % de PD-Ll en immuno-histo- 
chimie. Les donnees preliminaires 
ont ete presentees en congres (Alley 
EW, et al. WCLC 2015, Denver) ; 84 pa- 
tients ayant un mesotheliome ont ete 
screenes pour PD-Ll ; 34 et 45 % ex- 
primaient PD-Ll. Les 25 patients eli- 
gibles dans I’essai, pretraites et 
echappant a la chimiotherapie clas- 
sique, ont ete trades par du pembro- 
lizumab a 10 mg/kg toutes les 2 se- 
maines pour un maximum de 2 ans 
ou jusqu’a progression ou toxicite 
inacceptable. Le taux de reponse etait 
de 28 % et le taux de controle de la 
maladie de 76 % . La duree de reponse 
semble prolongee de 10,4 a plus de 
40 mois et la mediane de survie n’etait 
pas atteinte lors de la presentation 
des resultats en communication orale 
a I’occasion du dernier congres mon- 
dial sur le cancer du poumon. La me- 
diane de survie sans progression 
etait de 5,8 mois. Les toxicites sem- 
blaient gerables, puisque si 60 % des 
patients ont eu un effet secondaire lie 
au traitement, dont 5 patients (20 %) 
des toxicites de grade 3-4, seuls deux 
patients ont du interrompre transi- 
toirement leur traitement. Ces resul- 
tats tres encourageants de I’immuno- 


therapie anti-PDl donnent lieu a 
plusieurs essais qui se mettent en 
place. II convient cependant d’etre 
prudent car la reponse objective est 
tres difficile a apprecier pour les me- 
sotheliomes, surtout en deuxieme 
ligne de traitement. 

Seules les donnees de survie globale 
permettront d’apprecier la perti- 
nance de ces premiers resultats. L’lE- 
CT lance ainsi I’essai MAPS-2 chez 
des patients progressifs, pretraites 
par sel de platine et pemetrexed, en 
bon etat general. Cet essai evalue en 
deuxieme ligne therapeutique soil le 
nivolumab, anticorps anti-PD-1 
(Optivo , BMS) en monotherapie, soit 
I’association nivolumab et ipilimu- 
mab (Yervoy, BMS), anticorps ciblant 
une autre molecule inhibant la re- 
ponse immunitaire anti-tumorale, le 
CTLA-4. Ainsi, 114 patients seront 
randomises au cours de I’annee 2016 
dans cette etude dans les centres de 
I’lFCT permettant de detecter un 
signal d’efficacite. 

LE GRAND TOURNANT 

Le mesotheliome malin pleural etait 
une maladie presque orpheline du 
fait de son pronostic sombre et de la 
rarete des therapeutiques efficaces 
disponibles. 

Le grand tournant therapeutique a 
ete I’introduction, au debut des an- 
nees 2000, du pemetrexed qui, en as- 
sociation aux sels de platine a change 
I’histoire naturelle de cette maladie. 
La chirurgie de reduction du meso- 
theliome ou cytoreduction tumorale 
(pleurectomie-decortication) est re- 
servee a des patients tres selection- 
nes, a relativement faible masse tu- 
morale. L’ajout du bevacizumab a la 
chimiotherapie par pemetrexed et sel 
de platine constitue une avancee cer- 
taine du fait de son impact sur la sur- 
vie sans progression et la survie glo- 
bale demontree par le plus grand 
essai therapeutique depuis 10 ans 
dans le mesotheliome, I’essai MAPS 
de riFCT, et constitue le nouveau 
standard therapeutique, en atten- 
dant, peut-etre, les resultats dans les 
annees a venir des essais de traite- 
ments ciblant les points de controle 
immunologiques. O 
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RESUME MESOTHELIOME MAUN 
PLEURAL : RARE ET AGRESSIF 
MAIS OES PERSPECTIVES 
THERAPEUTIQUES NOUVELLES 

Le mesothfliome pleural malln est une tumeur rare 
consecutive a I’exposltion professlonnelle aux fibres 
d'amlante. Son Incidence semble avoir atteint un 
plateau en France, cbez I’homme, plus tot qu’antl- 
clpe. File est de 100 cas/mllllon d'habitants/an dans 
la population expnsee a I'amlante centre molns de 
1 cas/milllon d'habItants/an dans la population 
generate non expnsee, snit 800 a 1 000 nouveaux 
cas/an en France, II constitue la 31“ maladle a 
declaration obllgatoire. La carcinogenese moleculalre 
Impllque les genes NF2, WTl, RASSF1, plB et BAP- 
1, qui regulent I’apoptose, llnvasinn et la motllite 
cellulaire, le controle de la division cellulaire et de 
la reparation de lADN, La thoracnscopie est I'examen 
diagnostique de base, permettant des biopsies 
profnndes mais aussi une symphyse pleurale pre- 
coce en cas d epanchement liquidien recidivant et/ 
ou abondant, Le diagnostic histologique reste en 


effet difficile, reposant sur une analyse immuno-his- 
tochimigue bien codifiee, avec relecture centralisee 
nationale par le panel « tumeurs rares » MESOPATH, 
La therapeutique repose sur Lirradiation precoce des 
trajets de pnnetion et de drain, la chirurgie de « de- 
bulking » par pleurectomie-decortication restant 
reservee a des patients tres selectionnes. La chimio- 
therapie par doublet de pemetrexed et sel de platine 
est restee le standard de traitement pendant une 
decennie, Lajout du bevacizumab, dans cette tumeur 
qui secrete du facteur de croissance de I'endothe- 
lium vasculaire (VEGF), teste dans I’essai de 
phase III MAPS de I'lntergroupe francophone de 
cancerologie thoracigue (lEOT), a mnntre, cbez 
448 patients, une amelioration significative de la 
survie sans progression et de la survie globale par 
rapport au doublet de chimintherapie standard, avec 
une mediane de survie globale de pres de 19 mois. 
La place des inhibiteurs de points controles immu- 
nolngiques est en cours dlnvestigation, et ces im- 
munotherapies pourraient constituer la prnchaine 
avancee therapeutique des prochaines annees,. 


SUMMARY MALIGNANT 
PLEURAL MESUTHELIUMA: 

RARE ANU AGGRESSIVE 
RUT WITH NEW THERAPEUTIC 
PERSPECTIVES 

OMalIgnant pleural mesothelioma (MPM) is a rare 
tumour secondary to occupational asbestosis 
exposure. Its incidence has increased continuously 
since last thirty years, but has reached a plateau 
in France in men, earlier than anticipated. MPM 
incidence reaches 100 cases/million/year in an 
occupationally exposed population versus less than 
1 case/million/year in general population, leading 
to 800 to 1000 new cases, yearly, in France. 
Molecular carcinogenesis of MPM is incompletely 
understood, but involves NF2, WTl RASSFl, p16 
gene alterations and the more recently described 
BAP-1. These genes are involved in apoptosis 
control, cell invasion and motility, cell division, and 
DMA repair control. Diagnosis relies on thoracos- 
copy and large pleural biopsies. Histological dia- 
gnosis remains an actual dilemma, relying on 


immunohistochemical analysis as described by the 
French MESOPATH group. Therapeutic strategy 
includes precocious tracts irradiation fnllnwing 
drainage or thoracoscopy, to prevent permeation 
nodules, in selected patients, debulking surgery 
(pleurectnmy-decortication) can still be discussed. 
First-line chemotherapy is based on a doublet of 
pemetrexed and cisplatin, for ten years, that de- 
monstrated overall survival and quality of life 
improvement in a seminal phase 3 trial. As meso- 
thelioma cells are known to secrete high amounts 
of VEGF, the monoclonal antibody targeting VEGF, 
bevacizumab (Avastin), in association with peme- 
trexed-cisplatin has been shown, in 448 patients, 
to improve overall survival (to nearly 19 months), 
and progression-free survival in the randomized 
phase 3 trial. Mesothelioma Avastin Pemetrexed 
Study (MAPS), sponsored by the French Intergroup 
(IFCT). Immune check-point inhibitors are current- 
ly tested in phase 2 trials and could then represent 
the future major therapeutic improvement in these 
patients. 
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